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gegebenenfalls mit Hydroxy oder Alkoxy m'rt 1 bis 3 C- 
Atomen substituiert sein kdnnen, oder Aralkyl mit 7 bis 9 
C-Atomen stent, bedeutet 

sowic deren physiologisch vertrfigHche Sake fiber urikosurf- 
sche und salidiurettsche Wirkung aus. 



(i) 



< 

3 

O 



o. 
in 



in welcher 

R\ R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur 
Wasserstoff, Halogen, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder 
Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen stehen, wobei aber R 1 und R 2 
nicht gleichzeitlg Wasserstoff bedeuten kdnnen und wobei 
R 1 und R 2 auch gemeinsam eine Brucke aus zwei bis 5 
Methylengruppen oder Methytendioxy bedeuten kdnnen, 

R 4 und R s gleich oder verschieden sind und fur Wasser- 
stoff oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen stehen oder Bestandteil 
eines 3- bis 7-gliedrigen gesfittigten carbocydischen Ringes 
sind und 

R e fur Wasserstoff, Alkyl mrt 1 bis 4 C-Atomen, die 
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anf Bas ^ s dieser Verbindnnc^ 

Die Erf inaur.g betrif f t "VerbinSungen aer J-ormel v 



in welcher * 



10 E * 2 * ■ 9leich Oder verschiefien si71 a and *fir Kass.erl 

stoff. Halogen, Alkyl rai± t b is 4 C-Aton«.- 
oder Alkoxy mit Vbis 4 C-Atomen ^tehen. * 7D - 
bei abar S und * -sicht gleichzeitig Wasser- 
stoff bpdeuten konnen' und wobei X 1 unc » 2 aucJl 
gemeinsaa tine Bruche aus zwei bis 5 Jtethylen- 
grappen oder Methylendicy beaeuten konnen. 



15 



a 10 



"Alleyl mit 1 bis 4 C-Atomen , eine IPhenol- 
Schutzgruppe, Wasserstoff oder sijnen Rest 
"20 tier Fonael TTX -bedeutet. 



co-y 

I vi) „ 



25 fler ^ *">a * 5 gleich oder -s-exschieden 

sina una fur Wasserstoff, ©aer Alkyl mit 1 
bis 4 C-Atonen stehen oder BestanSteil eines 
3- bis 7-gliearigen gesattigten carbocyc- 
lischen Ringes sind -and Y flsr OK 6 , worir. R 6 

30 Wasserstoff, Alkyl suit 1 bis 4 C-Atomen » 

die gegebenenf alls -anit Sydxojcy oder Alkoxy 
mit 1 bis 3 C-Atomen substitoiert sein konnen, 
©aer Aralkyl anit 7-9 C-Atomen bedeutet. 



SAD ORIGINAL 0 
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oaer fur cine gegen LewissSure stabile Schutz- 
gruppe jSLer Carboxylf uriktion stent, _ 
■unQ 

f fir zwei Wasserstof £ afcome oaer eine Schutz- 
gruppe der "Formel Ill , 

^c-k<^ inn » 

in der B 7 Wasserstof f oaer Alkyl mit 1 bis 
4 C-Atomen una B 8 una B 9 Alkyl mit 1 bis . 4 
C-Atomen beaeuten, stent. 



15 



sowie aeren physiologisch vertragliche Salze. 



in der Literatar sind bereits manrere in 4-Stellung acy- 
lierte Phencxyessigsliureaerivate mit saliaiuretischer 
20 und/caer urikosurischer Virkur.g beschrieben (vgl.-G.K. 
Sbutske et. el-. J- Hed. Chen,. 25. 36 - (1982) und 
dort zit. 'Lit-}. Alle diese Verbindungen besitzen exnen 
lipcphilen Arovlteil und v ? irken an Batten kaum oder anx 
*. relativ hohen Dcsierungen salidiuretisch. Es «ar daher 
25 sehr uberraschend. daB erfindungsge.aBe Verbindungen 

der rormel I - die sowohl Phenoxyessigslnre-Derivate als 
auch Sulfonamide sind - sowonl eine urikosurxscbe als auch 
eine salidiuretische Kirkung .^usiiben, und dabex bxnsxcht- 
lich Aktivitat und/oder Wirkdauer die oben erwabnten Ver- 

-v^^-^-F-F^n wie dies durch Versuche an Batten 
30 bindungen ubertreffen, wxe uxe 

Lhen Eigen scha ft en belcannt. aie .be, Heine ^Xos^sche 
35 oaer hypt»ri*S*ischei. Effekte aufveisen. 
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Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel V in welcher 
Z zwei Wasserstof f atome, und R 1 R 6 die oben 

genannte Bedeutung haben f insbesondere solche 
Verbindungen, in denen Z fur 2 Wasserstof f- 
atome / 

-) 2 3 

R r R und R fur Wasserstof f, Halogen und/oder Methyl, 
R 10 fiir ^C-CO-OR 6 mit 



-4 \ 5 

R R D 

4 5 a 

10 R und R fiir Wasserstof f und/oder Methyl, und R b 

fiir Wasserstof f , Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen 
Oder Benzyl steht; 
wobei die Verbindungen bevorzugt sind, bei denen 

Z zwei Wasserstof fa tome", 

12 3 

15 R , R und R Chlor, Methyl und/oder Wasserstoff 



R 10 ^C-CO-OR 6 mii 



4 5 

20 R und R ■* Wasserstoff und 



R 6 



Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen 
bedeutet . 



Von alien Verbindungen der Erf indung konunen als ganz 
25 besondere bevorzugt solche in Beti-acht, bei denen 

Z zwei Wasserstof f atome 

R 10 ^C-CO-OR 6 , 
<\ 5 

R R D ■„ 

1 2 

R und R Chlor oder Methyl und 

3 6 ' 

R bis R Wasserstoff 

bedeuten. 
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Die Erfindung betrif ft veiterhin ein Verfahren zur Her- 
stellung von Verbindungen der Formel V, das daduxch ge- 
kennzeichnet 1st, daB man 



cxn 



Carbons aurederivat der Formel II , 



10 




(ID , 



15 



20 



25 



30 



in der 2 fUr zwei Kasserstof fatoroe oder fur eine Schutz- 
gruppe der Formel III 



R 7 



,8 



(III) , 



R" 



in welcher- R 7 Kasserstof f oder Alkyl alt 1 bis 4 C-Atomer. 
und R 8 und R 9 Alkyl init 1 bis 4 C-Atomen bedeuten , steht , 
und in velcher X fur eine Leaving- group , insbesondere abe 
fur Chlor steht, mit einem Phenolderivat der allgemeinen 
Formel TV 3 



(IV)., 




35 



in welcher 
R 1 , R 2 und R 3 
_10 



die oben gsnannte Bedeutung haben und 

a) Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, eine ander 
geeignete Phenol-Schutzgruppe oder 
Wasserstoff bedeutet 
oder 
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b) fur einen Rest der Fojfmel VI steht, 

O 

\ ^ 



4 5 

in der R und R die obengenannte Be- 
deutung haben und Y f iir OR** f wobei R^ 
10 vie oben definiert ist, oder 

eine gegen Lewissauren stabile Schutz- 
gruppe der Carboxyl function steht, 

in an sich bekannter Weise durch Friedel-Crafts-Acylierung 
15 zu Verbindungen der allgeineinen Forinel V 



20 




in v;elcher R , R , R~* , R und Z die obengenannte Ee- 

25 deutung haben , umsetzt (wobei Verbindungen der Formel V/ 

1 0 

in der 2 2 Wasserstof f atome und .R ein Rest der 
Forme 1 VI sind , identisch mit Verbindungen der Forir.el I 
sind) 



30 




(II 



35 und diese, falls R Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen 

oder eine andere geeignete Phenol schutEgi-uppe ist , durch 
Abspaltung des Restes R 10 in die Phcnolc der Forme 1 V f 
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in welcher R 10 Wasserstoff bedeutct und R bis und Z 
die obengenannte Bedeutung besitzen, uberf iihrt , wobei 
Verbindungen der Forroel V f in der Z die Bedeutung einer 
Schutzgruppe der Formel III hat, sich auf literaturbekann 
ten Wegen (DOS 26 54 795; C.A. 89, 108 715 (1978)) leicht 
aus Verbindungen mit ungeschutzter -Sulfo n a mi d g ri *E i » e- ? 
(Z gleich zwei Wasserstoff a tome) erhalten Oder in diese 
iiberfiihren lassen, die Phenole der vorstehend definierten 

Forrael V rait einem Essigsaurederivat der Formel VII 

r\ ■ . . * - 



10 



20 



O 
11 

W ~ (VII), 
C ' 



\R 5 

in welcher R 4 , R 5 und Y die obengenannte bedeutung haben 
und W die Bedeutung einer nucleofugen Gruppe vie bei- 
Bpielsweise Brom, Chlor , Jod , p-Toluolsulf onyl oder 
Methansulfonyl hat, zu Verbindungen der Formel V, in 
welcher R 10 fur einen Rest der oben definierten Formel 
VI stent vind die Reste P. 1 bis R 5 , Y und Z die cbcngenar.nt 
Bedeutungen aufweisen, alkyliert , diese fur den Fall, 
daB Z die Bedeutung der Schutzgruppe der Formel III hat , 
leicht durch alkalische oder saure Hydrolyse in die Ver- 
bindungen der Formel I iiberfuhrt und gegebenenf alls diese 
Verbindungen der Formel X durch saure oder alkalische Ver 
seifung bzw. sauer katalysierte Veresterung oder Ifci- 
25 esterungsreaktionen wechselseitig ineinander umwandelt, 
und gegebenenf alls" Verbindungen der Formel I in xhre 
physiologisch vertraglichen Salze iiberfiihrt.- 

Die Herstellung der Phenolderivate der Fornel V (R 10 = Wasserstoff) ge 
,„ schieht in an sich bekanntcr Weise dactoh, daB man die Phenolderxx. 
der Formal IV mit Carbonsaurederivatc:, der Fo«ei II nach Art dsr 
Friedel-Crafts-^lierun? (vol. Kouben-Keyl. Bd. VII/2a,S.15-62.Geo; 
Thieme Verlag Stuttgart, 1973) umsetzt, wobei als Friede 
• Crafts-Katalysator vorzugsweise Aluminiumchlorid Ver- 
35 wendung findet. Alle fflr Friedel-Craf ts-Acylierungen 

gangigen Lojsungsmittel kSnnen Verwendung finden, beson- 



BAD ORIGINAL jfj 
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ders geeignet ^ind chlorierte Kohlenwasserstof f e wie 
z.B. Methylcnchlorid Oder 1 8 2-Dichlorethan < aber auch , 
Schwefelkohlenstof f kann vorteilhaft sein. Die Umsetzungen 
werden zwischen -20 und 100°C mit 1-4 Xquivalenten Kata- 
5 lysator vorgenonunen, zur Vermeidung von Nebenprodukten 

arbeitet man vorteilhaft bei Temperaturen unterhalb .4il£CL , , 
und* stochiometrischen Mengen Katalysator. 

Zur Oberfuhrung der Phenolether der Formel V in die 

10 Phenole V (R = Wasserstoff ) eignen sich insbesondere 
i n 

fiir R gleich Methyl / alle gangigen Spaltungsreagenzien 
fur Aryl-alkylether , besonders bevorzugt sind Bortribromid ' 
und Aluminiumchlorid, wobei als ReaktionsmedieR -insbeson- 
dere chlorierte Kohlenwasserstof fe wie Methylenchloxid 

** 

15 und 1 ,2-Dichlorethan bei Temperaturen zwischen -20 und 
+ 80°C / vorzugsweise jedoch zwischen +20 und ^50°C # ver*- 
vendet werden. Aber auch in Schmelzen von wasserf reien 
Pyridiniumhalogeniden , insbesondere Pyridinhydrochlorid, 
geht die Spaltung bei Temperaturen zwischen 120 und 20C C C, 

20 insbesondere zwischen 160 und 190°C / glatt vonstatten. 

Zur Vermeidung von Kebenreaktionen werden in die nach- 
folgende Alkylierungsreaktion vorzugsweise solche Phenole 
V (R 10 = Wasserstoff) eingesetzt, deren Sulfonamidgruppe 

25 gegen Alkylierung geschiitzt ist M d.h. in denen Z die 
Bedeutung von III hat. Es gelingt jedoch auch Phenole 
der Formel V (R 10 = Wasserstoff) nit freier Sulf amoylgruppe 
ziemlich selektiv an der OH-Gruppe zu alkylieren, indero 
man mit geringem UberschuB an Alkylierungsmitteln der 

30 Formel VII und einer schwachen Hilfsbase, vorzugsweise 

Natriumhydrogencarbonat od.er Kaliumcarbonat ift^eineir. 

polaren aprotischen Solvens wie insbesondere Aceton , 

Methyiethylketon , Dimethy If ormamid , Dimetbylacetaraid 

Oder K-Methylpyrrolidon vorzugsweise bei Temperaturen 

35 zwischen O und 50 °C umsetzt. Fiir die Falle, in denen die 

1 0 

resultierenden Verbindungen der Formel V (R = Gruppe 
der Formel VI) noch in die Produkte I iiberfuhrt werden 

BAD ORIGINAL $ 
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miissen, laBt sich z.B. die Hydrolyse von Estem (R in 
der Bedeutung von Alkyl) zu den freien Phenoxyessigsauren 
(R 6 gleich H) gleichzeitig mit einer gegebenenf alls 
erf order lichen Abspaltung der Sulf onamid-Schutzgruppe 
5 (Z in der Bedeutung von Formel III) sowohl mit Hilfe einer 
Base als auch -einer Saure in Gegenwart Jtan .Wasser ,«or- 
nehmen. Erfolgt die Abspaltung unter sauren Bedingungen , 
so findet vorzugsweise eine starke Mineralsaure wie 
Salzsaure oder Schwef elsaure Verwendung. Wird dagegen 
10 alkali sch verseift, so werden vorteilhaft starke anor- 
ganische Basen wie Alkali- oder Erdalkalibasen wie etwa 
Lithium- , Natrium- oder Bariumhydroxid verwendet , aber 
auch starke organische Basen wie quartare Awmoniumfaydro- 
xide., z.B. Tetraethylammoniumhydroxid , konnen .iaenutzt 
15 verden. Als Losungsmittel kann praktisch jedes , den Reak- 
tionspartnern gegeniiber inerte Losungsmittel, wie z.B. 
Alkohole, vorzugsweise Methanol, oder, falls sauer hydro- 
lysiert wird, Alkansauren wie z.B. Essigsaure Verwendung 
finden. Pro verseif bare Gruppe muB wenigstens ein Xquiva- 
20 lent Kasser dem Reaktionsgemisch zugesetzt werden , meist 
wird jedoch-ein groBerer uberschuB verwendet, oder VJasser 
allein dient als Losemittel, was insbesondere fur alkali- 
sche Verseif ungen vorteilhaft ist. Die Reaktionsteraperstur 
kann zvischen O und 120°C liegen, vorteilhaft wird bei 
25 sauren Spaltungen bei der Riickf luBtemperatur des Losungs- 
mittels gearbeitet. Die Isolierung der Reaktionsprodukte 
geschieht am zweckmMBigsten dadurch , daB man in der 
Siedehitze ein Hichtlbsenittel , wie etwa Wasser , dem 
Realctionsgemisch beifiigt; das Produkt fallt dann in der 
30 Kegel beim Abkiihlen kristallin an . Bei alkalischer Ver- 
seifung arbeitet man im allgemeinen bei fefflperaturen 
zwischen O und 50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur . 
und fallt nach Neutralisation uberschiissiger Base durch 
Zusatz weiterer SSure und ggfs. Kochsalz der freien Sauren 
35 der Formel I, * & = Wasserstoff ) aus, filtriert 

oder extrahiert init einem geeigneten Losungsmittel vor- 
zugsweise Essigsaureethylester, und kristallisiert ggfs. 

urn. 
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In dem folgenden Text bedeutet "Raumtemperatur" 20 - 25°,C. 

Die physiologisch vertraglichen Salze dieser Erfindung 
umfassen die Salze der Alkali- und Erdalkal imetalle 
5 und von nichttoxischen organischen Basen, z.B. von Ethanol- 
amin, Diethanolamin-, Trishydroxymethylmethylamin, TS- 
Methylglucamin oder I»-Arginin. 

ErfindungsgeroaB kSnnen auBer den in den Ausf ilhrungsbei- 
10 spielen beschriebene.n Verbindungen auch die in der 
folgenden Tabell en zusammengestellten Verbindungen der 
allgereeinen Forme 1 I erhalten werden. 
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15 



Die erfindungsgemauen Verbindungen der Formel I ^sowie 
deren physiologisch vertraglichen Salze sind Diuretika und 
Saluretika mit zusatzlicher urikosurischer Komponente. Sie 
konnen als Pharmazeutika in der Human- und Veterinar- 
medizin eingesetzt werden. Dazu verden sie in Dosierungen 
von 1 - 50 mg/kg Korpergewicht und Tag oral, parenteral oder 
intravenos verabreicht. Fur sich allein oder in Kombi- ' 
nation mit anderen blutdrucksenkenden , GefaBerveiternden ' 
oder diuretisch virksamen Substanzen eignen sie sich 
sowohl zur Behandlung der Hypertonie als auch zur Be- 
handlung von kardial , renal oder hepatisch bedingten 
tfdemen und anderen auf Storung des Elektrolythaushallies " 
zuruckzufiihrenden Erscheinungen. Dabei liegt die beson- 
dere Bedeutung der obigen Verbindungen in ihrer doppelten ' 
Wirksamkeit als Diuretika und Uricosurika . Es ist 
bekannt, da£ wShrend einer diuretischen Behandlung ait 
bekannten Diuretika in vielen Fallen die Harnsaure- 
konzentration im Blut eines Patienten steigt. Bin erhoh- 
ter Harnsaurespiegel ist ein ernstes Problem bei Gicht- 
20 patienten. Dartiberhinaus wird ein erhohter Harnsaure- 
spiegel mehr und mehr als Risikof aktor bei Herzkranks e iter 
angesehen. Daher kann die diuretische Wirkung ait gleich- 
zeitiger Ausscheidung von Rarnsaure als ein Hauptvorteil 
der erfindungsgenaBen Verbindungen angesehen werden. 
Die Verbindungen konnen allein oder in Kombination mit 
anderen salidiuretisch wirksamen Substanzen auch anderer 
V7irkungsart angevendet verden. Insbesondere sind zu 
nennen: Spironolactone Triamteren, Aroilorid und andere 
K -retinierende Verbindungen. Aber auch andere rein 
blutdrucksenkende Verbindungen kommen als m^gliche Kombi- 
nation spar tner in Frage, z.B. Hydralazin , Clonidin , 
Reserpin und insbesondere auch beta-block ierende Sub- 
stanzen vie etwa Metoprolol oder Penbutolol . 

35 Wirksame Mengen der erf indungsgemaBen Verbindungen kSnnen 
einem Patienten auf verschiedene Weise verabreicht 



25 



30 
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weraen, z.B. oral in Form von Kapseln oder Tabletten' 
parenteral in Form von sterilen Losungen 6aer Suspensionen 
und in einigen Fallen auch intravenSs als sterile 
Losungen . 

5 .-• - -• " ••• 

Die freien Sauren, aie selbst wirksam sina, kbnnen 
formuliert werden und aus Grunden der Stabilitat , beserer 
Kristallisierbarkeit, besserer Loslichkeit etc. auch in 
Form ihrer-pharmazeutisch vertraglichen Salze verabreicht 
1 0 verden - 

Fur eine orale Verabreichung konnen die wirksamen Ver- 
bindungen der- Erfindung mit einem Verdunnungsmittel oder 
eBbaren Trager vermischt , in Gelatinekapseln eingeschlos- 
15 sen oder zu Tabletten verpreBt werden. Fiir eine orale 
therapeutische Verabreichung konnen die wirksamen Ver- 
bindungen in Trager eingearbeitet und in Form von Tablet- 
ten, Fastillen, Kapseln, Elixieren , Suspensionen, Sirups , 
Kafieln, Kauguirctii usw. vervendet werden. Diese PrSparate 
20 sollen mindestens 0,5 % an wirksaaer Substanz enthaltea , 
in Abhangigkeit der besonderen Form kann der Gehalt 
jedoch zwiscben 4 und 70 % des Gewichts der Einheit 
schwanken. Die Kenge an aktiver Verbindung in solchen 
Praparaten ist so bemessen , daB eine geeignete Dosierung 
25 erreicht werden kann. Bevorzugte Mischungen und Praparate 
enthalten pro oraler Einheitsdosis zwischen 10 und 300 
Milligrams der wirksamen Verbindung. 

Die Tabletten, Pillen, Kapseln, Pastillen usw. konnen 
30 auBerdem die folgenden Bestandteiie enthajL£en: 

Bindemittel vie mikrokristalline Cellulose, Tragant- 
gurami oder Gelatine; Trager wie .Starke oder Laktose, 
Zerfallmittel wie Alginsaure, Maisstarke, usw. , Gleit- 
mittel wie Hagnesiuinstearat oder kolloidales Silizium- 
35 dioxya , SuBstoff v?ie Rohrzucker oder Saccharin , oder 
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ei:i Aromastoff wie pfefferminz, Methylsalicylat Oder 
Orangenaroma. 

Tm Fall einer Einheitsdosis in Kapselform konnen diese , 
neben den genannten Substanzen, auch einen fliissigen 

5 Trager enthalten , z.B. ein 01- Tabletten oder Dragees 
konnen z.B. auch mit'zucker, Schellack oder anderen 
darraloslichen ttberziigen versehen sein. Ein Sirup kann 
neben der virksamen Verbindung noch Rohrzueker als SiiB- 
stoff , bestimrate Konservierungsmittel ff Farbstoffe und 

10 Geschmackstoffe enthalten. Die zur Herstellung der 

Mischungen verwendeten Materialien sollten pharroazeutisch 
rein und in den zugegebenen Mengen ungiftig sein- 

Fiir eine parenteral therapeutische Verabreichung k5nnen 
15 die wirksamen Verbindungen gercaB der Erfindung in eine 
losung oder Suspension eingearbeitet werden. Solehe 
PrSparate sollen mindestens 0 ,1 % der aktiven Verbindung 
en thai-ten/ jcdoch kann der Gehalt zvischen 0 ,5 und 30 
Gev/.-% schv:anken. Die Praparate haben einen solchen Gehalt 
20 an wirksaraer Verbindung, daB eine geeignete Einheitsdosis 
erhalten werdcn kann. Die Mischungen und Praparate geinSB 
der Erfindung enthalten vorzugsweise zv/ischen 10 und 500 ir.g 
aktive Substanz pro parenteraler Dosiereinheit, 

Die bosun gen und Suspensionen kcnnen die folgende Kompo- 
nenten enthalten: ein steriles Verdunnungsmittel, wie 
Wasser zur Injektion, Salzlosung , nichtf liichtige Ule , 
Polyethylenglykol , Glycerin, Propyl englykol oder andere 
synthetische Losungsmittel f antibakterielle Mittel , v?ie 

30 Benzylalkohol ; Antioxydantien wie Ascorbinsaure oder Na- 
triumbisulfit; Chelierungsmittel wie EthylendiaftrTfttetra- 
essigsaure; Puffer, wie Acetate, Zitrate oder Phosphate, 
und ltfittel zur Einstellung der Toxizitat wie Kochsalz oder 
Dextrose. Die parenteralen Praparate konnen in Ampullen , 

35 Einvregspritzen oder Mehrfachdosis-Flaschchen aus Glas oder 
Plastik abgefiillt verden. 

Die* folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung. 
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Bei spiel 1: 

o i-r>ichlor-4- (4-chlor-3-sulf ainovlben zovl)-phenoxycssic- 
saure 

a) ^ M ethoxv-3 ' -gaxnovl-2 .3.4- -trichlorbenzophenon 

in eine Suspension von 610 g (4,6 Mol) Aluminiumchlorid 
gibt man portionsweise unter Riihren bei -10 C 635 a 
(2 5 Mol) 4-Chlor-3-sulfamoyl-benzoesaurechlorid. Man 
riihrt ca. 3D Min. bei -10 bis -5°C und tropft dann eine 
Losung von 354 g (2,0 Mol) 2 . 3-Dichloranisol in 0,6 1 
Methylenchlorid zu. 

Man riihrt die erhaltene Mischung bei Kaumtemperatur bis 
die HCl-Entvicklung beendet ist (2-5 Tage) , gieBt auf 
" cine Mischung a us ca. 6 kg Eis und 1,5 1 konzentrierte 
Cslzsaure, smtscht den ausgef allenen Feststoff ab, 
vascht inn gut mit Kasser, Natriumhydrogencarbonat-Lo- 
sung una wieder Kasser, trocknet ihn und kristallisiert 
aus Aceton, Ethanol oder Dimethylf ormamid-Wasser- ^ 
Mischung urn. Farblose Kristalle vom Schm. 219 - 221 C. 



b) 4-Hvdroxv-3-- g ulfait,ovl-2,3,4--t richlo rbenzo P henon 

in eine geruhrte Suspension von 21 g (0,053 Mol) 4-Met 
OX y-3'-sulfamoy 1-2, 3, 4 '-trichlorbenzophenon in ca. 
400 ml Toluol tropft man bei -20 0 C 25 ml (0,26 Mol) 
Bortribroinid. Nach 5-tSgigem Riihren feei Raumtemperatur 
gieBt man die rotbraune Mischung unter kraftigem Ruhre 
auf ca. 0,7 1 eiskalte gesattigte Natriurahydrogencar 
bonat-Losung, trennt den beigef arbenen Feststoff durch 
Abnutschen ab. vascht mit verdiinnter SalzsSure und 
Kasser und trocknet im Vakuumexsikkator fiber Phospnor- 
pentoxid-. Cremefarbenes Pulver vom Schmp. 214 - 218 C 
(Zers. ) 
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Ein nahezu gleichwertiges ProduJct erhSlt man auch 
durch ca. 3-sttindiges Erhitzen einer Mischung des 
gleichen Ausgangsmaterials mit 2,5 Gevjichtsteilen 
vasserfreiem Pyridinhydrochlorid auf T80°C winter 
5 Stickstoff und . anschlieBendes Eintragen der noch 

fltissigen Schmelze in eine Eis-SalzseLure-Mischung, 
Waschen und Trocknen des anfallenden beigef arbenen 
Feststoffes. 
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2 .3-Pichlor-4- (4-Chlor-3-sulfamovlb enzoyl)-phenoxy- 
essiqsauremethylester 

Eine Mischung aus 58 g (0,152 Mol) 4-Hydroxy-3'- 
sulf araoyl^2 ,3 ,4 ' -trichlorbenzophenon , - 24 g- 
Mol) geinahlenem Kaliumcarbonat und 2,2 g (0,015 Mol) 
Natriumiodid wird in ca. 1,2 1 entgastera Methylethyl- 
kcton gelost bzw. suspendiert. Man laBt ganz langsam 
bei Raumtemperatur 29 g (0,195 Mol) Bromessigsaure- 
methylester zutropfen, laBt bis zur vollstandigen 
Umsetzung (dunr.schichtchromatographische Kontrolle, 
2-6 Tage) nachriihren, filtxiert, wascht .deB-Filter- 
kuchen gut mit warraem Aceton, engt das Filtrat._am 
Rotationsverdampfer zur Trockne ein, digeriert den 
Riickstahd bis zur Kristallisation mit Wasser, trennt 
den Feststoff ab, kocht ihn mit wenig Methanol auf , 
nutscht nach dem Abkiihlen ab und trocknet in gutem 
Vakuum. KeiBes bis cremef arbenes Pulver vom Schmp. 
191 - 194°C. Nach Umkristallisation aus Methanol- 
Acetont Farblose Kristalle vom Scnmp. 203 - 206 C. 



a) 2 . 3-Pi~chlor-4- (4-chlor-3-sulf amovlbenz ovl) -phenoxy- _ 
essigsaure 

31,6 g (70 mMol) 2,3-Dichlor-4-C4-chlor-3-sulfamoyl- 
benzoyD-phenoxyessigsauremethylester (1c^ v/erden 
" in ca. 700 ml Methanol suspendiert. Bei 0°C werden 
innerhalb einer Stunde 1 1 0,1.5 I vaBrige Lithium- 
hydroxid-Losung unter Riihren zugetropf*-* Man laBt^ 
. fiber wacht bei einer Temperatur zwischen O und lO C . 
ruhren, versetzt die klare Losung dann mit 1,5 kg 
Eis und 0,5 1 gesattigter Koch salz 15 sung , stellt 
durch tropfenweise Zugabe von 2 N Salzsaure (ca. 
70 ml) auf pH 3, zentrifugiert den voluminosen hellen 
Niederscnlag ab, wascht das Zentrifugat einmal mit 
Wasser und kristallisiert aus einer Essigsaure-Wasser- 
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Mischung unter Zusatz von Aktivkohle um und trocknet 
bei 80°C und 150 Torr fiber Phosphorpentoxid. Farblose 
Blattchen vom Schmp. 184 - 6°C«, 



Beispiel 2: 

5-Chlor-2-methyl-4- (4-chlor-3-sulfamovlben?.ovl)-phen" 
oxyessigsaure 

10 

Die Verbindung vird analog der in Beispiel 1 beschrie- 
benen Reaktionsf olge, jedoch mit 5-Chior~2-methylanisol 
als Ausgangsmaterial hergestellt. Die Xiwisclienprodukte 
und das Endprodukt v?eisen folgende Schmelzpunkte auf : 

15 

a) 2,4 , -Dichlx>r-4-methoxy-5-methyl-3 1 -sulfamoylbenzo- 
phenon, Schmp. 172 - 173°C 

b) 2,4 '-Dichior- 4 -hydroxy -5-methy 1-3 ' -sulf amoylbenzophenon, 
20 Schmp. 230 - 234°C 

c) 5-Chlor-2-methyl-4- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -phen- 
oxyessigsauremethylester , Schmp. 165 - 169°C 

25 d) 5-Chlor-2-me thy 1-4- (4-chlor-3-sulf amoylbensoyl) -phen- 
oxyessigsaure, Schmp. 224 - 246°C 
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Beispiel 3: 

ox y e s s i g s aure 

5 Die Verbindung wird analog der in Beispiel 1 bescttrie- 

benen Reaktionsf olge , jedoch mit 3-Chlor-2-methy lan- 
isol als Ausgangsmaterial hergestellt. Die Zwischenpro- 
dukte und das Endprodukt v;eisen folgende Schmelzpunkte 

<l o auf : 

a) 2, V-Dichlor-4-methoxy-3-methyl-3'-sulfa m oylbenzo P henon 1 
Schmp. 222- 224°C 
15 b) 2,4«-Dichlor-4-hydroxy-3- I ae t hyl-3'-sulfa I noylJ 3 en 2 o P henon 
Schp. 220 - 224°C 

c) 3-Chlor-2-methyl-4- (4-chlor-3-sulf amovlbenzoyD-phenoxy 
essigsauremethylester, Schmp. 192 - 196 C 

20 d) 3 -Chlor-2-me t hyl-4-(4-chlor-3-sulfarnoylbcn 2 oyl)-phencx T 
essigssure, Schmp. 182 - 4 C 



25 Beispiel 4: 

Die Verbindung wird analog der in Beispiel 1 beschxie- 
benen *eakticn£olge , jedoch mit 2-Chlor-3-methvlanisox 
als Ausgangsmaterial hergestellt. Die Zwischenprodukte 
30 und das Endprodukt velsen foigende Schmelzpunkte auf: 

a) 3 4 -Dichlor-4-me.thoxy-2-methvl-3'-sulfamoylbenzo- 
phenon, Schmp- 186 - 188 C 
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b) 3,4 'HDichlor-4-hydroxy-2-methyl-3 '-sulfamoylbenzo- 
phenon, Schmp". 194 - 197°C 

c) 2-Chlor- 3-methyl-4- (4-chlor-3-sulf amoylbenzqyl ) -phen- 
5 oxyessigsaureroethylester, Schmp. 152 - 154°C 

' d) 2-Chlor-3-methyl-4- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl)-phen- 
oxyessigsaure, Schmp. 178 - 180°C 



10 



15 



20 



Beispiel 5 ; 

2 , 3-Di chlor-4- (4-chlor-3-sulf amoylbenz< 
essigsaureet-hylester 

a) Die Verbindung v;ird analog der in Beispiel 1 unter 1c 
beschrieben Vorgehensweise hergestellt, jedoch wird 
Chloressigsaureethylester an Stelle von Bromessio- 
sauremethylester verwendet und das Produkt durch Saulen- 
chroiaatographie an Kieselgel mit CH 2 C1 2 -Essigester a*ls 
Elutionsmittel gereinigt und aus Ethanol-Wasser vua- 
kristallisiert. Farblose Kristalle vom Schmp. 146 - 
148°C. 



25 

*>) 4,4 g {10 mraol) 2 , 3-Dichlor-4- (4-chlor-3-sulf araoyl- 
benzoyl) -phenoxyessigsaure (Beispiel 1) werden mit 
150 ml Ethancl, 0,2 g stark saurem Ionenaustauscherharz 
(Dowex 50 W) und 50 ml Toluol versetzt und bic-aum Ende 

30 der Wasserabscheidung am ttasserabscheider unter Riick- 

fluB geriihrt (ca. 4 h) . Vom Ionenaustauscher vird durch 
Filtration abgetrennt, das Filtrat im Vakuum eingeengt 
und der Kiickstand aus einer Ethanol /Aceton/Wasser- 
Mischung umkristallisiert. Farblose Kristalle vom Schmn. 

35 145 - 148°C. 
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10 



Beispiel 6 ; 

o r ^-Pichlor-4- (4-chlor-3-sul f amovlbenzoyD-Phenoxyessic,- 
sSure-tert-butvlester 

Die Verbindung vird analog der in Beispiel 1 unter ^c be- 
schriebenen Arbeitsveise hergestellt, vobei man jedoch 
Bromessigsaure-tert-butylester an Stelle vom Bromessig- 
sanremethylester verwendet und das Produkt nach saulen- 
chroinatograph'ischer Reinigung an Kieselgel mit CH 2 C1 2 
Essigester (20 1 bis 3:1) als Eluens aus Isopropanol- 
Wasser urakristallisiert und getrocknet wird. BlaBgelbe 
Kristalle vom Schmp. 145 - 147 C. 



15 



Beispiel 7 : 

•> ^-nichlcr-4- (4-chlor-3-sulf amovlb cnzovl) -phcnoxvcssic- 
^aureroethylester 



20 



Die Verbindung ist identisch mit dem in Beispiel 1 unter 
1c beschriebenen Zvischenprodukt und kann wie dort be- 
scnrieben hergestellt oder auf folgendem Keg erhalten 
werden: 

25 4,4 g dO mmol) 2 ,3-Dichlor-4-(4-chlor-3-sulfamoylben- 

zoyD-pnenoxyessigsaure (nach Beispiel 1 oder Beispiel 1 
erhalten) werden in 200 ml v/asserfreiem Methanol gelost 
und nach Zusatz von 1 iuI konzentrierter Schwe£elsaure 
ca einen Tag bei Raumtemperatur stehengelassen . Man 
saugt den ausgef allenen Feststofx ab und.trocknet ihn 
Im Vakuum. Farblose Kristalle vom Schmp.- 208 - 210 C. 



30 
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Beispiel 8 ; 

2 , 3-Dimethyl-4- (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl ) -phenoxy- 
essigsaure 

5 .. - ... - 

40 g (0,3 Mol) Aluminiumchlorid v?erden in 3O0 ml 
Methylenchlorid suspendiert und bei Eisbadtemperatur 
unter FeuchtigkeitsausschluB 25,4 g (0,1 Mol) 4-Chlor- 
3-sulf amoylbenzoylchlorid eingeriihrt. Man laBt 45 

10 Minuten nachriihren und gibt dann bei 0°C unter Riihren 

18 g (0,1 Mol) 2,3-Dimethylphenoxyessigsaure portions- 
weise zu. Man laBt bei Raumtemperatur weiterriihx.en 
v;obei die Mischung allmahlich viskos wird. Mach mehr- 
tagigem Stehen wird mit Eis-Nasser-SalzsaTare-Mischung 

15 zersetzt, die waBr. Phase mit Essigsaureefchyles-ter 

mehrmals ausgeschuttelt , die organischen Phasen ge- 
trocknet, am Rotationsverdampf cr eingeengt und der 
harzige Riickstand zunachst aus IsopropanoL und dann 
aus wafiriger Essigsaure, jev/eils unter Zusatz von 

20 Aktivkohle, umkristallisiert . Farblose Kristalle 

vom Sclxmp. 186-190°C. 



25 



Beispiel "9 . - 

2, 3-Dimethyl-4- (4-Chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -phenoxv- 
essigsaureme thylester 

4,0 g (10 mMol) 2, 3-Dimethy 1-4- (4-chlor-3-sulf amoyl- 
benzoyl) -phenoxyessigsaure (Beispiel 9) werGSTi in der 
gerade ausreichenden Menge siedendem Methanol gelost 
und 15 Min, wei tererhitzt . Die nach langsamen Abkuhlen 
und Anreiben erhaltenen farblosen Kristalle v/erden 
gesammelt und im Vakuum vom Losungsmi ttel befreit, 
35 Schmp. 157 - 162°C. 



30 
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Beis£lel_l2l- 



3-Mettr 



Die Verbindung wird analog Beispiel 9, jedoch «lt 3- 
Die verDii ^ AU sqangsmaterial, herge- 

Me tnyl P henoxyessigsaure als Ausgang 

st ellt. Farblose Xxistalle vo, Scnn> P . 208 



10 Beispie le IT * • 



15 



2-Mefchyl- 
saure 



in Beispiel 9 be- 



verbindung -f o ^^%!^ thvlpheTloxyessig s,u r e 
als AusgangsK-aterial hergestellt. Fa o_- 



vom 



Scamp. 198 - 200 C 



20 



25 



Beispiele 12 : 

. * „ analog Beispiel 9, jeaoch mit 2,6- 

Di e verbu>aur,g W1 ra ^gangsmaterial . her- 

gestellt- Farblose Kristalle vo* Sctav- 
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Beispiel 13: : 

2"Chlor-4- (4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl) -phenoxyessig- 
saure 

5 * • - 

Die. Verbindung wird analog Beispiel 9 hergestellt, wo- 
bei jedoch 2-Chlorphenoxyessigsaure an Stelle von 2,3- 
Dimethylphenoxyessigsaure als Ausgangsmaterial ver- 
v;endet wird.vmd die Komponenten in 1 , 2~Dichlorethan 
10. ca. 3 Tage bei ca. 50°C geruhrt werden. Das Rohpro- 

dukt v;ird durch mehrere aufeinanderf olgende Umkristalli- 
sationen aus Wasser-Aceton und Isopropanol-Toiuol 
reinigt. WeiBe Kristalle vom Schmp* 163 - 167°e, 



Beispiel 14 : 

2,3-Dichlor-4- (4-chlor-3-sulf amoylbenzovl) -phenoxvessic- 
20 saure 

a) 4-Methoxy-3 ' "diiuethylcjuinorrathylenajninosulf onvl-2 , 3 , 4 1 - 
trichlorbenzophenon 

23 19,7 g (SO mMol) 4-Methoxy-3 '-sulfamoy 1-2 ,3, 4 ■ -trichlor- 
benzophenon verden in 200 ml Methylenchlorid suspendiert 
und bei Raumtemperatur unter FeuchtigkeitsausschluB mit 
20 ml Diraethylforraamiddimethylacetal versetzt. Es tritt 
\niter Ruhren rasch Losung ein, die iiber Nacht stehenae- 

30 lassen v/ird. Einengen zur Trockne und 'UmJ*3e*stallisation 
des Rucks tandes aus Isopropanol-Dimethylf ormamid ergibt 
derbe blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 200 - 202°C. 
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t-richlorbenzopbenon 

s ulLnyl-2.3,4-- t ric„lo r benzo P beno„ (Stuf. a, verden 
in 250 ml trocJcenem 1 ,2-Dichlox-ethan suspsndxert und 
u„ te r stickstoffat^osphare geruhrt. Portionsweise ver- 
den 54,2 g (0,4 MOD Aluminiumchlorid zugesetzt. wobex 
die Tempe ra tU r auf ca. 35°C steigt und die Mischung 

tu»1 40 - SO C wird so lange ge- 
nahezu homogen vird. Bex «<J 

ruhrt, b±s im Dvinnschichtchromatog^ h e ^Ausgang3.. 
material mehr nachweisbar ist (ca. 5 Stan..). Zur 
"" Lue harden Mxschung wxxd unter AuBenfcublung 
ra sch passer geruhrt und bis Z ur ^scheM^ 
fcristallxnen Feststoffs nachgeruhrt. Dieser wxrd abge 
saugl -it Wasser neutral gevaschen, getrochnet und aus 
methanol unte, Zusatz von ^tivKohle uaOcristallxsxert. 
Graugelbe Krxstalle vom Schmp. 196 - 198 C. 



5 




30 



4 3 g (10 .nKol) 4-Hya»xy-3--dim e tfcylami n omethylenamxn^ 
sulfonyl-2,3,4-- t richlcrbe„zophenon (Stufe 6) 1.7 5 
02 »Mol> fein gamahlanes Kallumcarbonat:. 0 75 » 
Katriumiodid 20 ml ~oc k enes Di-t^lf*-- und 1 8 g 
,,3 ^.ol) Bromessigsaure^thylester „ C rden 
Lihenfolge zusan^ngegeben und »n t « dunnscnxchtchxona 
^ pW sLr Kontrolle bis .« vollstandxgen ^setzung 
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(ca. 4 Stdn.) bei Raumtemperatur heftig geriihrt. Zur 
Aufarbeitung gieBt man auf eiskalte verdiirihte Salzsaure, 
saugt den, hellgelben Feststof f ab und kristallisiert ihn 
axis Methanol-Essigester. Farblose Kristalle vom Schmp. 
5 130 - 132°C. „ 

d ) 2 f 3-Dichlor-4" (4-chlor-3-sulf amoylbenzoyl) -phenoxyessig- 
saure 

10 

4 4,5 g (0,09 Mol) 2 , 3-Dichlor-4- (4-chlor-3-dimethylamino- 
methylenaminosulf onylbenzoyl )-phenoxyessigsaur erne thy 1- 
ester (Stufe c) werden in einer Mischung aus 150 ml Essig- 
saure, 450 ml Sasser und 45 ml konzentrierter Salzsaure 

15 3 Stunden unter RiickfluB" geriihrt, wobei eine kl are -farb- 
lose Losung entsteht. Bei langsamen Abkiihlenlassen ent- 
steht ein f einkristalliner Niederschlag, der abgenutscht 
und gegebenenf alls unter Zusatz von Aktivkohle aus 
Essigsaure-lvasser umkristallisiert vird. Farblose 

20 Kristalle vom Schmp. 186 - 138°C. 

Beispiel 15: 

25 2 "I 2 f 3-Dichlor-4- (4-chlor-3-sulf aj»;oylbenzovl) ]-phenoxv- 
propion saure 

Die Verbindung vrird analog der in Beispiel 15 be- 
schriebenen Reak tionsf olge , jedoch in Stufe c) mit 2- 
30 Brom-propionsaureethylester als Alkylierungsmittel 

(bei 50°C) , hergestellt. Das Zv/ischenprodukt und das 
Endprodukt weisen folgende Schmel spunk te auf: 

c) 2-[2, 3-Dichlor-4- (4-chlor-3-dimethylaminomethylenamino- 
35 sulfonylbenzoyl) ]-phenoxypropionsaure-ethylester , Schmp. 
141 - 143°C 
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d) 2-12', 3 _ Dic hlor-4-(4-chlor-3-sulfainoylbenzoyl) ]1-phenoxy- 

„ . TOr , ca 145°C (halt hartnackig Losungs- 
propionsaure , Schmp. ca. 

mittelreste fest) 
5 Beispiel 16: 

->-\-> . 3-Dicnlor-4- f4-chlor-3- S ul£a ro ov lbenzovlTl-p^eTTOi t y- 
2-methylpropionsaure 



10 



15 



Die Verbindung wird analog der in Beispiel .15 beschrie- 
benen Reaktionsf olge , jedoch in Stufe c) mit 2-Brom-2- 
methylpropionsaure-ethylester als Alkylierungsmittel- 
bei einer Reaktionstemperatur von ca. 60°C und ca. 20 Std. 
Reaktionsdauer , hergestellt. Das Zwisehenpro&afct -{«a<*-- 
saulenchromatographischer Reinigung) und das Endprodukt 
veisen folgende Schmelzpunkte auf : 



c) 2-[2 . 3-Dichlor-4- (4-chior-3-dimethylaminomethylenamino- 
sulf ony lbenzoy 1) ] phenoxy-2-methylpropionsaure-ethylester 

20 Scnmp. 112 - 1 1 4°C 

d) 2-t2,3-Dicblor-4-C4-cnlor-3-sulfanioylben Z oyl) ]- P henoxy- 
2-methylpropionsaure, Schnip- 219 - 220° C. 
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Patentansoriiche : 



1 . Verbindung der Formel V 



z=: 




. O R 



(V), 



10 



±n welcher 



15 



20 



25 



R 2 und R 3 



gleich oder verschieden sind und 
fur 

Wasserstoff, 
Halogen 

Alkyl mit 1 bis *l C-Atomen oder 

Alkoxy mit 1 bis *i C-Atomen stehen, 
1 2 

vobei aber R und R nicht gleichzeitig Wasser- 
stoff bedeuten konnen und wobei 
1 



R und R 



bedeuten konnen, 
*>10 



auch gemeinsam eine Brucke aus 
2 bis 5 Methylengruppen oder 
Methylendioxy 



Alkyl mit 1-4 C-Atomen, 
eine Phenolschutzgruppe, 
Wasserstoff oder 

einen Rest der Formel VI bedeutet 



30 



co-y 



(VI), 
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in der 

R 1 * und gleich oder verschieden sind 

und fur 

5 Wasserstoff oder 

Alkyl mit 1 t>is *i -C^tmssesm 
stehen oder 

Bestandteil eines 3- bis 
7-gliedrigen gesattigten 
-10 carbocyclischen Ringes sind, 

und 

Y fiir OR^, worin 

B 6 

Wasserstoff, 

15 Alkyl mit C-Atomen, das 

gegebenenfalls mit 
Hydroxy oder 
Alkoxy mit 1-3 C-Atomen 
substituiert sein kann, 

20 oder 

Aralkyl mit 7-9 C-Atoroen 
bedeutet, oder 
y fiir eine gegen Lewissaure 

stabile Sehutzgruppe der 

25 Carboxylfunktion steht, 



und 



Z fUr 



2 Wasserstof fatome oder 
eine Sehutzgruppe der Formel 

30 HI 



R 7 ,H 8 



- N 



(III) 

.9 
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steht, in der 

Wasserstoff oder 
Alkyl mit 1 — 1| C-Atomen 
and 

S o 

B und R Alkyl mit 1— lj C-Atomen 
bedeuteno 



2. Verbindung gemafi Anspruch 1 der Formel I 

10 



15 




20 



in der R 1 , R 2 , R 3 , R 2 * , R 5 und R 6 die in 
Anspruch 1 definierte Bedeutung haben. 

3- Verbindung der Formel V nach Anspruch 1, dadureh gekenn- 
zeichnet, dafi 

Z 2 Wasserstoffatome bedeutet, R 1 , R 2 und 

R 3 fur Wasserstoff, Halogen und/oder Methyl stehen, R 10 ffir 



25 



30 



C0-0R 5 



mit R und fur Wasserstoff und/oder Methyl und R 

fur Wasserstoff, Alkyl mit 1-*l C-Atomen oder Benzyl steht. 

4. Verbindung der Formel V gemafi Anspruch 1, dadureh gekenn- 
zeichnet, dafi 
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z 2 Wasserstoffatome, 

r 1 , R 2 und R 3 Chlor, Methyl und /oder 

Wasserstoff , 
R 10 CO-OR 6 mit und R 5 gleich 

^ C Wasserstoff und R 6 

^R 5 gleich Wasserstoff oder 

Alkyl mit 1-H C-Atomen 
bedeutet .. 

Verbindung der Formel V geraaB Anspruch 1, dadureh gekenn- 
zeichnet , daB 

z 2 Wasserstoffatome, 

R 10 -C-CO-OR 6 , 

/ \ 5 

R R 



R 1 und R 2 Chlor oder Methyl und 

R 3 bis R 6 Wasserstoff 
bedeutet . 

Verbindung der Formel V gemaft Anspruch 1 , dadureh gekenn- 
zeichnet, daB Z 2 Wasserstoffatome und R , R , R die 
in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und da* R 
Wasserstoff bedeutet. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel V 
gemSB Anspruch 1, dadureh gekennzeichnet , daB man ein 
Carbonsaurederivat der Formel II, 



(ID 



in der Z die in Anspruch 1 definierte Bedeutung hat und 
fur eine "Leaving-group" stent, mit einem Phenolderivat 
allgemeinen Formel IV 




15 



20 



25 



30 
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(IV) , 



in welcher 
12^ 

R , R und R die in Anspruch 1 definierte Bedeu- 

tung haben und 4 
R 10 a) Alkyl aait 1 bis H C-Atomen, 

10 b) eine andere geeignete Phenol- ' 

Schutzgruppe Oder 

c) Wasserstoff bedeuiet 
oder 

d) fur einen Rest <der Formel VI stent, 



o 
5 

y 

X 5 

in der R und R die in An- 
spruch 1 definierte Bedeutung 
haben und Y fur OR 6 , wobei 
R 6 wie im Anspruch 1 definiert 
ist, oder eine gegen Lewissaure 
stabile Schutzgruppe der Carboxyl- 
funktion steht? 

in an sich bekannter Weise zu Verbindungen der allgemeinen 

Formel V 



35 




(V) , 
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in weleher 

R 1 , R 2 , R 3 t H 10 " nd 2 die © ben genannte Bedeutung 
haben, umsetzt (wobei Verbindungen der Formel V, in der Z 
2 Vasserstoffatome und R 10 einen "Rest der Formel VI 
bedeuten, identisch mit Verbindungen der Formel I sind) und 
diese, falls R 10 Alkyl mit 1 bis M C-Atomen Oder eine. 
andere geeignete Phenolschutzgruppe ist, durch Abspaltung 
des Restes R 10 in die Phenole der Formel V, in weleher 
R 10 Wasserstoff bedeutet und R 1 bis R 3 und Z die 
obengenannte Bedeutung besitzen, iiberfiihrt, wobei Ver- 
bindungen der Formel V, in der Z die Bedeutung einer 
Sehutzgruppe der Formel III hat, sich in an sich bekannter 
Weise aus Verbindungen mit ungeschutzter Sulf onamidgruppe 
(Z gleieh zwei Wasserstoffatome) erhalten oder in diese 
uberfuhren lassen, die Phenole der vorstehend definierten 
Formel V mit einem Essigsaurederivat der Formel VII 

? 

c y 

R 4 ^ ^R 5 (VII) , 

in weleher R** , R 5 und Y die oben genannte Bedeutung 
haben und W die Bedeutung einer nucleofugen Gruppe hat, zu 
Verbindungen der Formel V, in weleher R 10 fur einen Rest 
der oben definierten Formel VI steht und die Reste R bis 
R 5 , Y und Z die oben genannten Bedeutungen aufweisen, 
alkyliert, und diese fur den Fall, daB Z die Bedeutung der 
Sehutzgruppe der Formel III hat, dureh alkalische oder 
saure Hydrolyse in die Verbindungen der Formel I iiberfuhrt, 
gegebenenfalls diese Verbindungen der Formel I durch saure 
oder alkalische Verseifung bzw. saner katalysierte Ver- 
esterung oder Umesterungsreaktionen wechselseitig in- 
einander umwandelt 
und - 

Verbindungen der Formel V gegebenenfalls in ihre physiolo- 
gisch vertraglichen Salze iiberfuhrt. 
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8. Verbindungen gemSB einem der Anspriiche 2 bis 5 zur.vV.er- 
wendung als Heilmittel . 

9. Mittel enthaltend eine Verbindung gemSB einem der AnsprOche 
5 2 bis 5. - 

10. Verwendung einer Verbindung gemafi einem der Anspriiche 2 bis 
5 als Heilmittel. 
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Patentansprliche Dst erreich. 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Forroel V 

.3 



(V), 




O R 



in welcher 



R 1 , R 2 und R 3 



gleich oder verschiedcn sind urn 
fur 

YJasserstoff , 
Halogen 

Alkyl mit 1 bis 'I C-Atomen odcr 
Alkoxy mit 1 bis *\ C-Atoroen ste 
vobe'i aber R 1 und R 2 nicht gl cichzeitig YJasser- 
stoff bedeutcn konnen und wobei 

auch geraeinsatn eine Brucke auo 
2 bis 5 Methyl engruppen oder 
liethylendioxy 



R 1 und R 2 



bedeuten konnen, 
„10 



Alkyl mit 1-1 C-Atomen, 

eine Phenolschutzgruppe , 

Nassers toff oder 

einen Rest der" Formel VI bedeu 



R 



4/ 



co-y 



(VI), 
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in der 

6leich Oder verschieden sind 
und fUr 

Wasserstoff oder 
Alkyl nit 1 bis H C-Atomen 
stehen Oder 

Bestandteil eines 3- bis 
7-gliedrigen gesSttigten 
earbocyclischen Ranges sind, 
und 

* fur OR 6 , vorin 

Wasserstoff, _ 

Alkyl rait C-Atomen, das 

gegebenenfalls mit 
Hydroxy oder 
Alkoxy mit 1-3 C-Atomen 
substituicrt sein kann, 
20 oder R 6 

Aralkyl miL 7-9 C-Atoraen 
bedeutet, oder 
Y fur eine gegen Lewissaure 

stabile Sehutzgruppe der 
Carboxylfunktion steht, 
und 



15 



25 



30 



2 fur 



2 Wasserstoffatome-joder 
eine Sciiutzgruppe der Formel 
III 



y - < a cud 
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steht, in der 

Wasserstoff oder 
Alkyl mit 1— ^ C-Atoraen 
und 

8 q 

R und R Alkyl znit C-Atomcn 

bedeuten^ 

dadurch gekennzeichnet , daQ man ein Carbonsaurederi vat 
der Formel I I , 



(II) s 




in der Z die oben definierte Bedeutung. hat und X fur 
eine "Leaving-group" steht, mit einem Phenolderivat der 
allgemeinen FormBl IV/ 



(IV) , 



in welcher. 

R 1 R 2 , R 5 und R 10 die oben definierte Bedeutung haben 
in an sich bekannter Weise zu Verbindungen der allgemeine 
Formel V 





(V) , 
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10 



15 



20 



25 



30 



in welcher 

R , R , R , R 10 und Z die oben genannte Bedeutung 
haben, umsetzt (wobei Verbindungen der Formel V, in der Z 
2 Vasserstoffatome und R 10 einen Best der 'Form el "VI " 
bedeuten, identisch mit Verbindungen der Formel I sind ) und 
diese, falls R Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder ein e 
andere geeignete Phenolschutzgruppe 1st, durch Abspaltung 
des Restes R i„ die Phenole der Formel V, in welcher 
R Wasserstorr bedeutet und R 1 bis R 3 und Z die 
obengenannte Bedeutung besitzcn, uberfubrt, wobei Ver- 
bindungen der Formel V, in der Z die Bedeutung -einer - -- 

Schutzgruppe der Formel III hat, sich in an sich bekannter 
Keise aus Verbindungen mit ungesehutzter Sulfonaraidgruppe 
(Z gleich zwei "Wasserstof f atome) erhalten Oder in diese 
uberfuhren lassen.die Phenole der vorstcliend definierten 
Forme! V Kvit einem Essigsaurederi vat der Formel VII 

9 

R R (VII), 



in welcher R , R 5 und Y die oben genannte Bedeutung 
haben und V die Bedeutung einer nucleofugen Gruppe hat, zu 
Verbindungen der Formel V, in welcher R 10 fur cincn Rest 
der oben definierten Forrael VI steht und die Reste R 1 bis 
R , Y und Z die oben genannten Bedeutungen aufweisen, 
alkyliert, und diese fur den Fall, daft Z die Bedeutung der 
Schutzgruppe der Forrael III hat, durch alkalisjche oder 
saure Hydrolyse in die Verbindungen der Formel I iibcrfuhrt, 
gegebenenfalls diese Verbindungen der Formel I durch saure' 
oder alkalische Verseifung bzw. sauer katalysierte Ver- 
esterung oder Umesterungsreaktionen wechselseitig in- 
einander urawandelt 
und 

35 Verbindungen der Formel V gegebenenfalls" in ihre physiolo- 

gisch vertraglichen Salze iibcrfuhrt. 
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da6 
man eine Verbindung der Formel I 




herstellt , 

in der R 1 , R 2 , R 3 , R* , R 5 und R 6 -die isv -ARsp^d) i*- 
definierte Bedeutung haben. 

Verfahren ^ur Herstellung einer Verbindung der Formel V 

nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

12 

Z 2 Wasserstof fatome bedeutet, R , R und 

R 3 fur Wasserstoff, Halogen und/oder Methyl stehen, 

R 10 fOr . 5 

^CO-OR^ 

mit R A und R 5 fur Wasserstoff und/oder Methyl und R 6 
fur Wasserstoff, Alkyl mit 1-4 C-Atomen oder Benzyl ste 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel V 
geraaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi. 

Z -2 Wasserstof fatome , 

R 1 , R 2 und R 3 Chlor, Methyl~und/oder 

Wasserstoff, 
R 10 ^ CO-OR 6 mit jfi und R 5 gleich 



/ 6 

C Wasserstoff und R 

R R gleich Wasserstoff oder 

Alkyl mit C-Atoraen 
bedeutet. 
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5* Verfahren zur Herstellung einer Verbindung tJer Formel V 
gemaB Anspruch Jt, dadurch gekennzeicfanet , daB 

2 2 Wasserstof f atome, 

R 10 -C-CO-OR 6 , 

R q R 



1 2 

R und R Chlor oder Methyl und 

10 R 3 bis R 6 Wasserstoff 

bedeute t . 

6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel V 

gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnei s da8 2 2 Wasser- 

12 3 

15 stoffatbme und R , R , R die in Anspruch 1 angegebene 

Bedeutung haben und daB R 10 Wasserstoff bedeutet. 

7. Verbindungen gemaB einem der Anspruche 2 bis 5 zur Ver- 
wendung als Heilmittel. 

20 

8. Mattel enthaltend eine Verbindung gemaB einem der Anspruche 
2 bis 5- 

9. Verrjendung einer Verbindung gemaB einem der Anspruche 2 
25 bis 5 als Heilmittel. 
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